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(54) Title: METERING SPRAY DESIGNED FOR PERNASAL APPLICATION 
(54) Bczeichnung: DOSIERSPRAY FUR PERNASALE APPLIKATION 
(57) Abstract 

Described is a metering spray designed For pernasal application, the spray containing at least one sex hormone or at least 
one metabolic precursor of a sex hormone or at least one derivative of a sex hormone or combinations of these, excepting the 
precursors of testosterone, or at least one biogenic amine, with the exception of catecholamines. 



Dosierspray far pernasale Applikation, mit einem Gehalt an mindestens einem Sexualhormon bzw. mindestens einer Vor- 
stufe eines Sexualhormons im Stoffwechsel oder mindestens eines Derivats eines Sexualhormons oder einer Kombination dersel- 
ben, ausgenommen die VorlSufer von Testosteron, an mindestens einem biogenen Amin, ausgenommen Catecholamine. 
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Dosierspray fur pernasale Applikation 



Die Erfindung betrifft neuartige Dosiersprays fur 
pernasale Applikation. 

Eine Vielzahl von pharmazeutischen Wirkstoffen 
entfal ten ihre eigentliche pharmakodynamische Wirkung 
im zentralen Nervensystem. So haben neueste 
Untersuchungen ergeben, daS Sexualhormone und ihre 
Derivate teilweise unerwartete positive Seitenwirkungen 
im zentralen Nervensystem zeigen, insbesondere indem 
die allgemeine psychophysiologische Belastbarkeit des 
Patienten merkbar ansteigt. Andere Wirkstoffe, wie 
bestimmte biogehe Amine hangen in ihrer therapeutischen 
Wirksamkeit direkt von einem erleichterten Zutritt zum 
zentralen Nervensystem ab. So ist dieser bspw. fur 
Medikamente zur Behahdlung der Parkinsonschen 
Krankheit, wie bspw. Dopamin, Dopamin-Derivate , NADH 
oder NADPH, eine entscheidende Wirkungsvoraussetzung. 

Werden Wirkstoffe aufgrund ihrer chemischen 
Eigenschaften im Magen-Darm-Kanal durch die wechselnden 
pH-Verhaltnisse und die enzymatischen Vorgange 
verandert (wie bspw. die Mehrzahl der biogenen Amine) 
oder sind sie nur eingeschrankt wasserloslich (wie die 
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Sexualhormone) , sind bisher aufwendige galenische 
Darreichungsformen erf orderlich , Oder es muS auf die an 
den Arzt gebundene und belastende parenterale 
Applications form ausgewichen werden. 

In der EP-A-0 272 097 ist erwahnt, dafi Progesteron aus 
der Nasenhohle in einer Weise absorbiert wird, dafi 
Blut spiegel die Folge sind. die zu intravenoser 
Application nahezu gleichwertig sind. 

In der EP-A-0 160 501 ist eine intranasale Formulierung 
fur Catecholamin offenbart, das in Fettsaure (oder 
-ester) suspendiert und mit Polyoxyethylen emulgiert 
ist. 

Aus der nicht-vorverfif fentlichten Patentanmeldung P 42 
14 053.3 derselben Anmelderin ist ein Dosier spray zur 
Applikation von Vorlaufern des Testosterons bekannt. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, 
eine Darreichungsform zur Verfugung zu stellen, durch 
die der Zutritt bestimmter Wirkstof fe zum zentralen 
Nervensystem begunstigt und damit eine Reduktion der 
Einzeldosis und/oder die Zufuhr von Wirkstoffen 
erm6glicht wird, die peroral aus den dargelegten 
Grunden nicht zugefuhrt werden konnen. 

Erf indungsgemaS wird diese Aufgabe durch ein 
gattungsgemaSes Dosierspray mit einem Gehalt an 
mindestens einem Sexualhormon bzw. mindestens einer 
Vorstufe eines Sexualhormons im Stoffwechsel oder 
mindestens eines Derivats eines Sexualhormons oder 
einer Kombination derselben, ausgenommen die Vorlaufer 
von Testosteron, oder an mindestens einem biogenen 
Amin, ausgenommen Catecholamine, gelost. 

Besonders bevorzugt ist dabei ein Dosierspray mit einem 
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Gehalt an Dopamin. Dopaminderivat , NADH, NADPH oder 
einer Kombination derselben. 

Die bevorzugte Dosierung liegt zwischen 2 und 20 mg 
Wirkstoff pro SpruhstoS. 

Weitere Merkmale und Vorteile der Erfindung ergeben 
sich aus der nachf olgenden Beschreibung zu einer 
besonders bevorzugten Aus fuhrungs form. 

Applikation von Testosteron mittels Dosierspray 

Die Vorteile der Darreichungsform mittels Dosierspray 
wurde im Vergleich zur oralen Applikation von 
Testosteron uberpruft. 

Die perorale Zufuhr von 100 mg Testosteron mittels 
Kapsel erhdhte den Blutspiegel von einer 
Ausgangskonzentration zwischen 32,5 und 37,5 nmol/1 auf 
Werte zwischen 45 - 50 nmol/1. Das Maximum der 
Konzentrationen wurde in einem Zeitraum von 30 min nach 
Applikation erreicht, unterlag also starken 
individuellen Schwankungen. 

Das Profil der im Urin ausgeschiedenen Sterolde 
reagierte sehr stark, es kam z.B. zu Erh6hungen des 
Quotienten Testosteron/Epitestosteron ausgehend vom 
Normalbereich zwischen 0,9 und 2,8 auf Werte bis zu 60 

Die Kinetik des Blutspiegels verlief individuell sehr 
unterschiedlich, z.T. wurden schon 60 bis 90 min nach 
Applikation wieder die Ausgangswerte erreicht. 

Bei Applikation des Testosterons mittels Nasenspray 
wurde zur Erreichung eines gleichen Anstiegs im Blut 
nur eine Dosis von 7 bzw. 14 mg pro Applikation 
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bendtigt . 

Die Applikation erwies sich als wesentlich besser 
steuerbar. Die Anstiege der Blutkonzentrationen 
betrugen bei verschiedenen Probanden stabil das l,5fach 
bis 2fache der individuellen Ausgangskonzentrationen . 
Der Zeitraum, in dem die maximale Blutkonzentration 
erreicht, wurde verkurzte sich deutlich auf 15 bis 
hochstens 90 min. 

Die Storungen im Steroidprof il des Urins waren deutlich 
geringer, der Quotient Testosteron/Epitestosterori stieg 
lediglich auf Werte zwischen 15 und 20 an und 
normalisierte sich innerhalb von 24 Stunden. 

Alle Probanden berichteten nach pernasaler Applikation 
ubereinstimmend von einer verbesserten 
psychophysiologischen Belastbarkeit. Dieser Effekt war 
bei peroraler Applikation nicht beobachtet worden. Er 
wird auf die bevorzugte Beeinflussung von 
zentralnervalen Steroidrezeptoren zuruckgefuhrt, die 
vermutlich durch eine Erleichterung des Durchtrittes 
durch die Blut-Hirn-Schranke bei pernasaler Applikation 
verursacht wird. 

Applikation von Antiparkinsonmitteln 

Fur Therapeutika, die zur Behandlung des M. Parkinson 
eingesetzt werden, ist der Durchtritt durch die Blut- 
Hirn-Schranke wesentliche Wirkungsvoraussetzung. 

Aufbauend auf die vorstehend dargelegten Ergebnisse 
wurde in einer Pilotstudie NADH pernasal appliziert. In 
Pilotstudien mit parenteraler Applikation von 5 - 10 mg 
NADH (Infusion uber 30 min) war gefunden worden, dafi 
die Frequenz des Tremors deutlich vermindert und die 
Beweglichkeit sowie die Zielgenauigkeit der Bewegungen 
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verbessert wird. Die intranasale Applikation von NADH 
zeigte bei gleicher Dosierung die gleichen Wirkungen. 
Damit besteht die Moglichkeit, die risikobehaf tete und 
belastende intravendse Infusion zu vermeiden und 
stattdessen uber den Dosierspray eine wesentlich 
bessere alters- und krankheitsgerechte Applikation zu 
praktizieren. 

Bei pernasaler Applikation kann daruber hinaus der 
Wirkstoff in Pulverform vorliegen. Durch den SpruhstoS 
erfolgt eine sehr feine Verteilung im Bereich der Nase 
und Nasennebenhdhlen, die die Resorption uber eine 
groSe Flache begunstigt. Die galenische Formulierung 
als Trockensubstanz beseitigt die Probleme mit der 
Haltbarkeit und Stabilitat des Wirkstoff es. Die 
bevorzugte Darreichung als Nasenspray ist damit fur die 
ambulante Therapie des M. Parkinson besonders geeignet. 

Die in der vorstehenden Beschreibung sowie in den 
Anspruchen offenbarten Merkmale der Erfindung konnen 
sowohl einzeln als auch in beliebiger Kombination fur 
die Verwirklichung der Erfindung in ihren verschiedenen 
Ausfuhrungsformen wesentlich sein. 
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Anspruche 

1. Dosier spray fur pernasale Applikation, 
gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einem 
Sexualhormon bzw. mindestens einer Vorstufe eines 
Sexualhormons im Stof fwechsel oder mindestens eines 
Derivats eines Sexualhormons oder einer Kombination 
derselben, ausgenommen die Vorlaufer von Testosteron, 
an mindestens einem biogenen Amin, ausgenommen 
Catecholamine . 

2. Dosierspray nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an Dopamin, einem Dopaminderivat , NADH, 
NADPH oder einer Kombination derselben. 

3. Dosierspray nach einem der vorangehenden Anspruche, 
gekennzeichnet durch eine Dosierung zwischen 2 und 20 
mg Wirkstoff pro SpruhstoS. 
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GEXNDERTE ANSPRiiCHE 
[beim Internationalen Biiro am 16. August 1993 (16.08.93) eingegangen- 
ursprungliche Anspruche 1-3 durch geanderten Anspriiche 1 und 2 ersetz (1 Seite)] 



1. Verwendung eines Dosiersprays fur pernasale Application 
mit einem Gehalt an mindestens einem Sexualhormon bzw. 
mindestens einer Vorstufe eines Sexualhormons 1m Stoff- 
wechsel Oder mindestens eines Derivats eines Sexualhormons 
Oder einer Kombination derselben, ausgenommen die 
Vorlaufer von Testosteron, oder an Dopamin, einem 
Dopaminderivat, NADH, NADPH oder einer Kombination 
derselben, 2ur gezielten Dosisreduktion oder zur 
Erleichterung des Durchtritts durch die Blut-Hirn- 
Schranke. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch eine 
Dosierung zwischen 2 und 20 mg Wirkstoff pro Spruhstofc. 
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IN ARTIKEL 19 GENANNTE ERKLARUNG 

Die der Anmeldung ursprunglich zugrundegelegten 
Produktanspruche 1 bis 3 sind nach sorgf altiger Prufung der im 
Internationalen Recherchebericht entgegengehaltenen 
Druckschriften in die jetzt weiterverfolgten 
Verwendungsanspriiche 1 und 2 umgewandelt worden. Ziel dieser 
Anderungen ist eine Abgrenzung von den entgegengehaltenen 
Druckschriften. indem nunmehr explizit auf eine neuartige 
Verwendung des an sich (zumindest in Teilaspekten) bekannten 
Dosiersprays abstellt, die durch die entgegengehaltenen 
Druckschriften weder vorweggenommen noch nahegelegt wird. 
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